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 The tumor suppressor gene,  p53 plays a central role in the protection against DNA damage and other forms of physio-
logical stress primarily by inducing cell cycle arrest or apoptosis. Mutation of p53, which is the most frequent genetic al-
teration detected in human cancers, inactivates these growth regulatory functions and causes a loss of tumor suppressor 
activity. In some cases, the mutation also confers tumor-promoting functions, such as the transcriptional activation of 
genes involved in cell proliferation, cell survival and angiogenesis. Consequently, cells expressing some forms of mutant 
p53 show enhanced tumorigenic potential with increased resistance to anti-cancer drugs and radiation. 
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写 誘導 し,結 果 としてCdklが リソ酸化 され た状
態 で維持 され るため に細 胞 はG2/M境 界 で細胞
周期 を停 止す る.G2-arrestの誘導 は,ATMに
よるCdc25阻害 因子 で あ るChk2の誘導 と共 同
して行われる.
しか しなが ら手に負えないほ どの傷 をDNAに
負 う,あ るいはDNA修 復に失敗 した場合 には,
p53によ りアポ トー シスを プロモー トす るBax,
Noxa,p53AIP-1などが誘 導 され,細 胞 は ア ポ




ρ53遺伝子 の突然変異 には,欠 損(deletion)・
挿 入(insertion)・短縮(truncation)・点突然 変
異(pointmutation)などが認め られ,多 くの場
合ヘ テロ接 合性 の消失(Lossofheterozygosity,
LOH)に よ り正常 ア リル が失 わ れて い る.ρ53
遺伝 子の突然変 異の85%以 上が 単一のア ミノ酸
置換 によるミスセソス突然変 異である。ρ53遺伝
子 の 突然 変 異 の90%以 上 は,塩 基 配列 特 異的
DNA結 合 ドメイソで認 め られ,そ の50%が コ ド
ソ175,248,249,273,282で認め られてい る12).
2)突然変異の生物学的効果
ρ53遺伝子の突然変異 の癌化 への関与 には以下
の3つ の機構 が考 え られる(図2).
① 正 常 型P53の 癌 抑 制 機 能 の 消失(Loss・of-
ftmction)
② ドミナ ン トネガ テ ィブに よ る正常 型P53機
能の抑制
③ 変異型P53の癌 化促進機 能の獲得(Gain-of-
function)
① の場合,先 述のp53を中心 とす るDNA損 傷
ス トレスに対する応答,細 胞周期のチ ェックポイ
ソ ト ・DNA修 復の誘導,ア ポ トーシスの誘導.
血管新生の抑制な どがで きな くなる.ま た② のよ
うに,変 異型p53は塩 基配列特異的なDNA結 合


























胞 内に蓄積 されるため,正 常 ア リルか ら発現 した
正 常 型p53とヘ テ ロ四 量 体 を形 成 し,正 常型
p53の機能 を阻止す るこ とが知 られている.さ ら
に③の よ うに,変 異 型p53そ の ものが癌 化促進
能 を獲 得 してい ることが報告 されて いる.こ の現
象 を最初 に報告 しえ のはWolfら3)であ り,変 異
型p53の 発現誘 導 に よ り,細 胞 生着 率,不 死 化
率 および悪性形質転換 率が上昇 す ることが明 らか
にされた.
3)Gai皿一〇f-Functionのメ力ニ ズム
変 異 型P53の癌 化 促 進 機 能 の 獲 得(Gain-of-
Function)のメカニズム は未だ 明 らか にされてい
ないが,い くつかのモデルが報 告 されてい る4).
(1)転写 活性化 による癌化促進
LUCあ るいはGFPレ ポー ター遺伝子 ア ッセ イ
か ら変 異型 ρ53細胞 に特異 的 な遺伝 子 の転写 促
進 が 見 い 出 さ れ て い る.そ の 主 な もの は,
ルの沢1,EO齪,、POM,VEO丑 刀L-6,わFGF,
恥 ヵ70,且4G-1,0ηりlcなどであ る.こ れ らの遺伝


































および染色体異常 を誘発するこ とが考 えられ
る8).
3.な ぜ 変異型p53細胞 は放射線抵抗性
なのか2
ρ53遺伝子 の突然変 異 によるLoss-ofFunction
お よびGain-of-Functionにつ い て概 説 した.で
は,な ぜ変 異型 ρ53細胞 お よび腫 瘍 は放 射線 抵
抗性 なのであ ろうか?
1つ の興味深 い事実 は,放 射線 照射後 に認 め ら
れ る細胞周期 の一時停止 において,Grarrestは
正常 型 ρ53細胞 にお いて のみ観察 されるの に対
し,G2-arrestは正常型 お よび変 異型 ρ53細胞い
ずれ において も観察 される とい うこ とであ る.言
い換 え ると,Gfarrestの誘導経 路はほ ぼ完 全 に
P53依存性 で あるの に対 し,G2-arrestの誘 導経
を路 はp53依存性 お よび非依存 性 の両者 が存 在す
る とい うこ とであ る.変 異 型 ρ53細胞 は,巧 妙
に このp53非依 存性 の誘 導経 路 を利 用 してG2-
arrestへと導 くの であ る。次 に変異型 ρ53細胞が
講 じる手段は.Cdk1/CyclinBの活性が低下 した
ま ま の状 態 を維持 し,G1期 とS期 を繰 り返 す
Endoduplicahoncycleを形成す ることであ る9).
これ によ り変異 型 ρ53細胞 は,G1期 において
Non-homologousendjoining(NHEJ)によ る
DNA修 復 を,S期 におい てHomologousrecom・
bination(HR)によるDNA修 復 を繰 り返 し行 い,
損 傷 が完全 に修 復 されて か らSomaticreduction
とい う過程 を経 て細胞周期 を回復 させるのであ る
(図3).その結果,変 異型 ρ53細胞は よ り放射線
抵 抗性 となる と理解 できる.ま た,こ のモ デル を
想定す るこ とによ り癌細胞 において多倍体が多 い
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図3変 異型p53細胞はなぜ放射線抵抗性か?
び腫瘍の放射線抵抗性の獲得とそれに対する治療
戦略について概説 した.今後の放射線癌治療の発
展を祈念する.
最後になりましたが,執 筆の機会を与えていた
だきま した関係各位に深謝いた します.
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